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RESUMEN 
 
     Los calcio antagonistas (CAs)  han demostrado ser  eficaces en  reducir las cifras de presión arterial (PA) en 
pacientes hipertensos con patología reno-vascular, diabéticos, ancianos y  en  afro-americanos. En la 
actualidad los datos  disponibles,  ofrecen algunas  respuestas acerca de la seguridad del uso de CAs en la 
cardiopatía isquémica (CI). Los estudios aleatorios más importantes de CAs  en  pacientes hipertensos, han 
reportado reducción en el riesgo total de eventos cardiovasculares (CV), incluyendo  el accidente vascular 
cerebral (AVC). La propiedad principal de los CAs es  producir  vasodilatación, pero estas drogas también 
tienen propiedades  antiplaquetarias y antioxidantes que podrían prevenir la formación y progresión de nuevas 
lesiones en las arterias coronarias de pacientes con CI e hipertensión arterial (HTA). Aún, no existen 
evidencias de la superioridad de los CAs en prevención de daño renal en pacientes nefrópatas.  
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SUMMARY 
 
 
     Calcium antagonists (CAs) are effective in lowering blood pressure (BP) in all type of patients, especially in 
diabetic, renovascular, elderly or African-American hypertensive patients. Currently available data offer several 
answers about the safety of use of CAs in ischemic heart disease (IHD). CAs mayor randomized trials in 
hypertensive patients have reported significant beneficial effects, particularly have showed reductions in the 
overall cardiovascular (CV) risk events including stroke. Vasodilatation is a principal property of CAs, but 
also, antiplatelet and antioxidative properties which might prevent the formation and progression of new 
coronary artery lesions in patients with IHD and hypertension. However, for renal protection in nephropathy 
patients there is no substantial evidence for CAs superiority. 
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Clasificación y Propiedades Farmacológicas de 
los de Antagonistas del Calcio  
 
     Los calcio antagonistas (CAs) constituyen un 
grupo heterogéneo de drogas  frecuentemente 
utilizado en el tratamiento de la hipertensión.1 
Químicamente se clasifican en  Dihidropiridinas 
(DHPs): Nifedipina, amlodipina, nicardipina, 
nisoldipina, felodipina, isradipina, barnidipina, 
lercanidipina, lacidipine y  no-DPH como lo son el 
verapamil y diltiazem 2.  
 
     Farmacológicamente los CAs comparten la 
propiedad de  inhibir selectivamente los canales de 
calcio tipo “L” en el músculo liso vascular, 
principalmente en los vasos de resistencia (arteriolas 
precapilares) y con poco efecto sobre los lechos 
venosos.  Al disminuir la concentración de calcio 
libre en el citosol, desciende el tono vasomotor y la 
resistencia vascular periférica,  en el miocardio el 
bloqueo de estos canales produce un efecto 
inotrópico negativo,  más pronunciado con la 
administración de no-DHPs.  Cabe destacar  que la  
DHPs de acción corta, ocasionan un aumento del 
tono adrenérgico y estímulo del  sistema  renina-
angiotensina, conllevando a taquicardia refleja, que 
se ha correlacionado con un mayor riesgo de eventos 
CV 2.  Esto ha obligado que actualmente se prefieran 
utilizar DHPs de acción prolongada. 
 
     Los estudios clínicos más reciente, han 
proporcionado importante evidencia, que señalan 
que un control intensivo de la PA es necesario para 
reducir la morbi-mortalidad  CV, especialmente en 
los grupos de alto riesgo, los cuales necesitan la 
administración de dos o más drogas para controlar la 
PA. Una de estas drogas podría ser un CAs; los 
cuales son eficaces al administralos conjuntamente  
con otras drogas antihipertensivas. Actualmente, la 
combinación de  CAs más otro antihipertensivo a 
dosis-fijas, optimizan el control de las cifras de PA, 
simplificando el régimen  terapéuticos. Los efectos 
adversos más comunes de las  DHPs son 
secundarios a una vasodilatación  excesiva (mareos,  
hipotensión, cefalea, rubor y  edema maleolar);  en 
cambio las no-DHP  pueden ocasionar  efectos 
adversos relacionados a su acción cronotrópica, 
dromotrópica  e inotrópica negativa 2.  
 
     Debido a la evidencia que se obtuvo de análisis 
de estudios retrospectivos que cuestionaban la 
seguridad del uso de los CAs al promover eventos 
adversos cardiovasculares al disminuir la perfusión 
coronaria secundaria a hipotensión excesiva  o a una 
vasodilatación selectiva en las regiones no 
isquémicas (" robo coronario”), al aumento de  la 
demanda de oxígeno por la taquicardia refleja; así 
como la aparición de  eventos hemorrágicos, 
ocasionada por la disminución de la agregabilidad 
plaquetaria; al aumento de la incidencia de cáncer  al 
inhibir la apoptosis celular, surgieron dudas acerca 
de la seguridad del uso de estas drogas. 
Posteriormente se comprobó que estos estudios 
tenían errores en su diseño que los exponían a 
múltiples sesgos y factores de confusión, pero que 
aportaron pruebas que vinculaban los efectos CV 
adversos con el uso de CAs de acción corta, 
específicamente nifedipina. 3, 4.  
 
     En la actualidad se disponen de los resultados de 
diversos ensayos clínicos a gran escala con CAs de 
larga duración, los cuales no promueven la 
activación simpática refleja  y no han demostrado un 
aumento en el riesgo de muerte por causas CV o no 
CV. 
 
Evidencia Clínica acerca de la seguridad, 
eficacia y prevención de eventos  CV  
 
     Importantes estudios han  proporcionado 
conocimiento sobre la seguridad y utilidad de los 
CAs en los pacientes con HTA. El estudio SYST-
EUR  (Systolic Hypertension in Europe Study) 5, 
diseñado para evaluar el efecto del tratamiento 
antihipertensivo en ancianos con HTA sistólica 
aislada en la reducción de eventos  CV y accidente 
cerebro vascular  (AVC)  fatal o no fatal. Se 
encontró que la Nitrendipina (10-40 mg/d) redujo el 
total de AVC en  42% y aquellos no fatales en 44%. 
Todos los eventos cardíacos finales tanto fatales  
como no fatales, incluyendo muerte súbita 
disminuyeron en 26%. El estudio  SYST-China 
mostró resultados similares. 6  
 
     En el estudio STONE  (Shanghai Trial of 
Nifedipine in the Elderly) 7, se evaluó  la eficacia de 
la nifedipina en ancianos hipertensos. La PA se 
redujo tanto en el grupo placebo como en el grupo 
con nifedipina, sin embargo, la reducción de las 
cifras de PA fue mayor en el grupo  tratado con el 
CA y este efecto positivo se incrementó con la 
duración del tratamiento.  
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     El efecto de amlodipina en  pacientes con 
insuficiencia cardíaca crónica severa, se evaluó en el 
estudio PRAISE  (Prospective Randomized 
Amlodipine Survival Evaluation) 8. Los resultados 
mostraron un 16% de mortalidad  CV inducida por  
amlodipina; sin embargo no se apreció ninguna 
diferencia en las tasas de mortalidad entre el grupo 
tratado con amlodipina y el grupo placebo en 
pacientes con condición isquémica; el riesgo de 
muerte y el riesgo combinado de eventos fatales y no 
fatales disminuyeron solo en pacientes con 
cardiomiopatía dilatada no isquémica. 
 
     La HTA esta presente en el 50% de pacientes con 
diabetes tipo 2. Los efectos beneficiosos de terapia 
antihipertensiva podrían extenderse más allá de la 
simple disminución de  las cifras de PA; además, la 
neutralidad metabólica de los CAs y las mayores 
tasas estimadas de adherencia al tratamiento 
incrementan el atractivo de uso de estas drogas. El 
estudio HOT (Hypertension Optimal Treatment) 9, 
evaluó la relación de frecuencia de eventos mayores 
CV con 3 niveles de control de PA diastólica (≤90, 
≤85, y ≤80 mmHg). La investigación incluyó a 
18,790 pacientes hipertensos quienes recibieron 
felodipina como el agente primario. La menor 
incidencia de eventos  CV mayores ocurrió con la 
obtención de una PA diastólica promedio de 82.6 
mmHg y una PA sistólica de 138.5 mmHg y el riesgo 
más bajo de mortalidad  CV se logró con cifras de 
PA diastólica de 86.5 mmHg y PA sistólica de  138.8 
mmHg. En un subgrupo de 1501 pacientes 
diabéticos, se observó  una reducción de 51% en  
eventos de CV mayores en el grupo que logró PA 
diastólica ≤ 80 mmHg.  
 
Estudios recientes como el Valsartan 
Antihypertensive Long-term Use Evaluation 
(VALUE)10 el cual fue diseñado para probar la 
hipótesis que al lograr obtener un mismo nivel de 
PA el  valsartan podría reducir mejor la morbi-
mortalidad CV que la amlodipina en  pacientes 
hipertensos de  alto riesgo. La amlodipina fue 
significativamente más eficaz en reducir la PA que el 
valsartan. El punto final  compuesto (muerte súbita 
o muerte relacionada por causas CV, insuficiencia 
cardíaca descompensada, infarto de miocardio no 
fatal, o procedimientos de  emergencia para prevenir 
infarto de miocardio), mejoró significativamente en 
el grupo del amlodipina. La incidencia de 
insuficiencia cardíaca, AVC y mortalidad por todas 
las causas, fue  similar entre los 2 grupos. En el 
grupo del amlodipina 16.4% de los casos  
desarrollaron diabetes comparada con 13.1% del 
grupo del valsartan (p < .001). Los investigadores de 
VALUE, creen que las diferencias observadas entre 
estos grupos con respecto a la insuficienca cardíaca y 
Diabetes Mellitus, sugieren que el valsartan, a 
diferencia de la amlodipina,  puede ofrecer otros  
beneficios. Surge la pregunta acerca de si la 
combinación  de un bloqueante del receptor de 
Angiotensina II (ARA II)  y de  un CAs podría 
disminuir incidencia de diabetes de primera aparición 
y controlar además la PA en forma efectiva con 
efecto aditivo cardioprotector, se necesita mayor 
investigación para probar esta hipótesis.  
 
     Los CAs han demostrado en estudios con 
animales de experimentación  que inhiben una 
variedad de procesos  subyacentes en la formación 
de la placa  ateroesclerótica, como lo son: la 
deposición de colesterol, la proliferación y migración 
celular, formación de matriz  extracellular, 
agregación de la plaqueta y formación de radicales 
libres de oxígeno 11.  Estudios clínicos recientes  
demuestran que los CAs  retardan la progresión de la 
ateroesclerosis carotídea.  El aumento del espesor 
intima-media arterial determinado en la arteria  
carótida, es un signo muy precoz  de daño a nivel 
arterial y es un importante marcador de 
ateroesclerosis sistémica y por lo tanto predictor de 
riesgo para eventos CV. En el estudio PREVENT 
(Prospective Randomized Evaluation of the Vascular 
Effects of Norvasc Trial) 12, la  amlodipina mostró 
efecto significativo en la progresión de 
arteroesclerosis carotídea, evidenciandose un 
descenso en la espesor íntima-media arterial de 
0.0126 mm,  comparado con el grupo placebo en el 
cual hubo aumento de 0.033 mm en dicho espesor. 
Se encontraron  resultados similares en el estudio 
ELSA (European Lacidipine Study on 
Atherosclerosis) 13, al comparar los efectos de la 
administración de  lacidipina vs atenolol, en 
pacientes hipertensos tratados en un período de 
cuatro años. Por otro lado el verapamil  demostró en 
el  Danish Verapamil Infarction II (DAVIT II) 14,  
un efecto protector en pacientes que sufrieron un 
síndrome coronario agudo, aumentando la tasa de 
supervivencia y disminuyendo la incidencia de 
reinfarto. Igualmente, en el estudio ACTION (A 
Coronary disease Trial Investigating Outcome with 
Nifedipine GITS) 15, el cual culminó  recientemente,  
se comparo los  efectos de nifedipine GITS vs 
placebo en los pacientes con CI. La  Nifedipina 
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GITS  se asoció con una reducción significativa en la 
necesidad de practicar angiografía coronaria y 
además, mejoró los síntomas de la angina y la 
progresión de la arteroesclerosis.  
 
     Existe suficiente evidencia que indica que los 
CAs  no son mejores que los inhibidores de la 
enzima convertasa (IECAs) o los  inhibidores de los 
receptores de Angiotensina II (ARAs II)  en impedir 
la progresión de la enfermedad renal. Esto se ha 
atribuido a que los CAs ejercen  acción 
vasodilatadora preferencial sobre  las arteriolas 
aferente glomerular, mientras que los IECAs o los 
ARA II inducen una vasodilatación  de  las arteriolas  
eferente 16.  
 
     Se han observados efectos en el microcirculación  
renal con el uso de no-DHPs. Tanto el verapamil  
como el diltiazem, lograron disminuir la  proteinuria, 
en  pacientes afro-americanos con nefropatía 
diabética 17.  La mayoría de  pacientes hipertensos 
con enfermedad renal requieren del uso de varias 
drogas antihipertensivas para lograr el control 
adecuado de la PA, la administración de un  CAs 
más un IECA, ARA II o un diuréticos  podría  ser 
eficaz y segura.  
 
CONCLUSIÓN  
 
     La seguridad y  eficacia a largo plazo de CAs  de 
acción prolongada en la actualidad  es confiable, 
debido a que provee protección vascular, acción 
antiateroescleótica, resultando en  protección de 
órganos blancos, reducción del número de 
hospitalizaciones y mejores resultados clínicos. 
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